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研究成果の概要（和文）：歯周炎歯肉からアポトーシス抑制遺伝子FLIP mRNA発現の様態を調べ、約４割のサン
プルから検出が可能であった。一方、口腔内好中球からはFLIPmRNAは検出されず、アポトーシス促進性のBadの
発現量が高く、抑制性リン酸化Badの発現量が有意に低い結果を支持した。GCF中のIL-1beta, IL-6およびIL-17
濃度上昇は歯周組織における炎症および免疫応答の結果と解釈された。酸化ストレス下における好中球は細胞内
のグルタチオン濃度およびcaspase8が低下していたことから、アポトーシスに加えてネクローシスも関与してい
ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The expression of the apoptosis inhibitor gene, FLIP mRNA, was examined from
 periodontitis gingiva by RT-PCR method, and it was possible to detect from approximately 40% of the
 samples. This result was consistent with the result that chronic inflammation persisted as a result
 of inhibition of cell death by apoptosis of lymphocytes infiltrating periodontitis gingiva. On the 
other hand, FLIP mRNA was not detected from the oral neutrophils, supporting the result that the 
expression level of pro-apoptotic Bad was high and the expression level of inhibitory 
phosphorylation was significantly low.
The increased levels of IL-1 beta, IL-6 and IL-17 in GCF were interpreted as a result of 
inflammation and immune response in periodontal tissues.  Both necrosis and apoptosis may be 
involved in the mechanism because neutrophils in oxidative stress have decreased intracellular 
glutathione concentration and caspase 8 activity.
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１．研究開始当初の背景 

口腔内の感染防御が破綻すると、う蝕と歯

周疾患だけでなく、菌血症や微小な慢性炎症

が持続することで全身の健康を損なうこと

が数多くの学際研究から報告されている。と

りわけ、誤嚥性肺炎、細菌性心内膜炎、２型

糖尿病との双方向的な関係に関する研究が

良く知られている。 

申請者はこれまでの研究結果から口腔の

感染防御に関わる主な細胞は好中球である

可能性が高いと考え、これまでに唾液から回

収した口腔内好中球について研究を行って

きた。 

具体的には，「抗酸化剤を用いて口腔内好

中球機能および細胞死を制御する機序に関

する研究を継続して行ってきた。(〆谷暁

子、高橋慶壮, Chowdhury SA.口腔内好中球

の分離方法の確立と活性化および細胞死誘

導のメカニズム 明海歯科医学 36 : 90～

102, 2007.)（平成 19・20 年度 科学研究費

補助金により実施） 

歯周炎局所で産生される活性酸素は歯周

組織の破壊にも関与している可能性が高い

ため、強力な抗炎症および抗酸化作用を有す

るボスウェリン酸を歯周炎の治療にも有効

に活用できる可能性は高い。これまでの研究

から、口腔内好中球の活性化および細胞死誘

導のメカニズムにも活性酸素が重要な役割

を果たしており、過剰な活性酸素産生の抑制

が歯周組織破壊の抑制に有効であろうと考

えている。（平成 21～23 年度 科学研究費補

助金により実施） 

 

 
２．研究の目的 
SH 基を有する抗酸化剤を用いて酸化スト

レスを抑制し、口腔内好中球の生体防御機能

を高めることで、生物学的根拠に基づく新し

い歯周治療概念を構築することを目指して、

口腔内好中球の細胞死およびミトコンドリ

ア機能制御に関わるメカニズムを解析した。 

 
３．研究の方法 
口腔内好中球から安定的に mRNA を回収す

るために RT-PCR 法で歯周炎歯肉からアポト

ーシス抑制遺伝子 FLIPmRNA 発現の様態を調

べたところ、約４割のサンプルから検出が可

能であった。この結果は歯周炎歯肉に浸潤し

たリンパ球がアポトーシスによって細胞死

を抑制された結果、慢性炎症が持続する結果

と矛盾しなかった。一方、口腔内好中球から

は FLIPmRNA は検出されず、アポトーシス促

進性の Bad の発現量が高く、抑制性リン酸化

Bad の発現量が有意に低い結果を支持した。 

 
４．研究成果 

GCF 中の IL-1, IL-6 および IL-17 濃度上

昇は歯周組織における炎症および免疫応答

の結果と解釈された。酸化ストレス下におけ

る好中球は細胞内のグルタチオン濃度およ

び caspase8 が低下していたことから、アポ

トーシスに加えてネクローシスも関与して

いると考えられた。 

ミトコンドリアの機能制御に関しては、活性

酸素(ROS)による chitochrome c の産生亢進

と caspase 活性の低下がみられたことから、

caspase 非依存的な経路が関わる可能性があ

り、アポトーシスに加えて、オートファジー

およびミトコンドリアのマイトファジーに

関わる分子群の検索に研究を発展させる必

要がある。 
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